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INTRODUCTION :
- Ce terme s’applique dans les réactions immuegaitans lesquelles les Ac n’ont qu’un rdle accessoi
- Cependant, en dehors des modéles stimulant presalusivement les lymphocytes T (HSR,
cytotoxicité) ou les cellules B (productrices d’éantre des Ag T indépendants), la plupart des rggmn
immunitaires impliquent une coopération cellulaire.
- Les cellules sont nécessaires au déclenchemdatrdponse immunitaire.
- Les Ac peuvent modifier la réponse cellulaire.
- Les lymphocytes T sont les médiateurs de I'imrt@upellulaire. On peut les répartir en 3 population
* lymphocytes T effecteurs : cytotoxiqudsy:T tueurs.
* lymphocytes T auxillaires : helper.
* lymphocytes T suppresseurs : role régulate
- Le rejet d’allogreffe, et la réaction d’HSR s@#xemples De Rl a médiation cellulaire.
- Cette réponse se déroule en plusieurs étapes.

PRESENTATION ET RECONNAISSANCE DE L’ANTIGENE :

- Les lymphocytes T :
* |Is ne se lient pas a I'Ag libre et ne leoanaissent qu’en association avec les produitSMH,
exprimés a la surface des cellules.
* Cette reconnaissance se fait par l'interraigdidu TCR : récepteur spécifique pour I'Ag, canst
de 2 sous unités polypeptidiques, formées giemé constantes et variables, codés par des genes
différents, dont I'organisation est similaireélle des génes des Ig.
* Le TCR est étroitement associé a la surthcé/mphocyte T avec la molécule CD3.

- Les lymphocytes TCD8+ (cytotoxique) reconnais$é en association avec les produits de classe |
du CMH, qui sont exprimés & la surface de toutesédules musclées.

- Les lymphocytes TCD4+ (helper) reconaissent lgkgassociation avec les produits de classe Il du
CMH qui sont exprimés a la surface des cellulgmphocytes B, macrophages, monocytes et Ly T
actives.

Les cellules présentatrices de I'Ag :

- Les lymphocytes B et T helper : CD4+ ne recorsais|’Ag que s'il est présenté en association avec
les produits classe Il du CMH, sur les cellulesprdatrices d’Ag (CPA) = monocytes, macrophages
essentiellement et les cellules dendritiques fallices (gg, rate) et les cellules de langerhans
épidermiques.

- L’Ag va d’abord étre manipulé par les celluld¥ocessing cad ingestion de I'Ag, puis dégradalmsn
I'Ag, puis expression a la surface des CPA souméode motifs trés immunogéniques.

- Simultanément, la CPA produit le ThIEt I'lL1 qui agit comme cofacteur de stimulatiooup la cellule
T.

- L'IL1 est une glycoprotéine qui :
* Est costimulateur de la présentation.
* Induit la synthése d’'IL2 par les lymphocyiesactivés : CDA4.
* Active les lymphocytes B.
* Effet pyrogene = fievre.



ACTIVATION LYMPHOCYTAIRE :
- La présentation de I'Ag , avec la production d’lpar les CPA, induit la production d’IL-2 par e
CD4+activés.IL-2 induit la prolifération des ce#isl T helper (boucle d’amplification et rétroactiosj.
- Ses autres actions :

* Participation & I'activation des lymphocyfEsytotoxiques et des lymphocytes B.

* Augmentation de I'activité NK (Natural killg

* Induction de la production d’autres cytoldnenterleukines, interférop fact. croissance, ...etc.
- Les cellules T proliférent sous I'influence dii2, et se différencient en cellules effectrices¥
cytotoxiques, ou régulatrices : auxiliaires, suppeirs spécifiques de I'Ag, car ces cellules fotrman
clone. Elle ne sont activées et ne proliferent préa sélection clonale induite par I'Ag et les piteldu
CMH.
- De plus, certains descendants du clone deviermentellules mémoires.
- Les cellules T produisent différents facteursibtids= les lymphokines qui vont agir sur différegtses
cellulaires (la multiplication des cellules T = exysion clonale).

PHASE EFFECTRICE DE LA REPONSE CELLULAIRE :
I- RGle des lymphocytes T helper= auxiliaires diwés : CD4
- Ce sont des cellules « régulatrices », dofivction est de « stimuler chimiquement ou deeent
la prolifération d’autres lymphocytes B et T ».
- lls libérent des lymphokines qui ont un r@&erecrutement pour d’autres cellules immunitaires.
- lls peuvent entrer en interaction directecaes lymphocytes B, qui leur présentent 'Ag en
association avec des produits classe Il du CMH.
- Elles jouent un réle central dans 'HSR :

* L’HSR se manifeste lorsqu’un « Ag phagiécpar un macrophage, mais pas éliminé, est
réintroduit dans lI'organisme ». Les L.T CDdBja sensibilisés réagissant en libérant les ayesk
suivantes :

e Facteur chimiotactiques= afflux de monocytes gpalgnucléaires.
* Facteur augmentant la perméabilité vasculaire=rfaswda marginalisation.
e Facteurs activateurs du macrophage : interfereninhibiteurs de sa migration= MIF.

* Le macrophage a lui aussi un role centaas 'HSR :
e Inflammation et fievre : IL1, PG.
» Activité microbicide : H202, lysosome..
e Réorganisation et réparation tissulaire : collagénalastase..
e Dommages tissulaires : H202- Hydrolases.
- L'HSR intervient dans I'immunisation conteslvirus ou des parasites intra cellulaires, |stasce
au cancer et la rejet de greffons étrangers.
- Elle est particulierement efficace contrea@i@es bactéries intracellulaires comme les salffemet
certaines levures.
- L’exemple le plus connu est celui de I'IDRaguberculine.

II- Rble des lymphocytes T cytotoxiques= cytotogité T dépendante :
- L’IL2 induit la prolifération et la différencteon des précurseurs des L.T cytotoxiques (CD8+),
spécifiques d’'un Ag= (expansion clonale).

- Les L.T.CD8+ vont se lier aux cellules cibles gxpriment a leur surface I'’Ag en associationcales
produits de classe | du CMH= restriction de laelgs classe I. Puis, les granules du lymphocyéediit
la perforine, qui s'insére dans la mb. plasmatid@i¢a cellule cible. Ensuite le lymphocyte se dé¢aet
recherche d’autres proies. Enfin, un peu plus tasdmolécules de perforine se polymérisent dans |
membrane cellulaire et forment des pores transmambes> lyse.



- La cytotoxicité T dépendante intervient dansifiiunité antivirale, le regret des greffes. Elle a
également pour cibles les cellules cancéreuseseltules infectées par certaines bactéries intra
cellulaires (B.K) et par des parasites.

- En autre, le L.T cytotoxique est source de n@ubses lymphokines.
* MAF= active les macrophages.
* MIF= inhibe leur migration.
* Interféron.
* TF : transformation : mobilise les lymplytes non sensibilisés, leur confére les méme
caractéristiques que les LT cytotoxiques ibdises.
* TNF et autres.

lll- Les lymphocytes T suppresseurs (CD8+) :

- lIs interviennent dans la régulation de la Rl&isis de 'Ag, en libérant des lymphokines qui
inhibent l'activité des L B et T.

- Leur r6le est ainsi essentiel pour diminudiretiement arréter la Rl lorsque I'Ag est inactaté
détruit.

- lIs jouent également un réle important dansré&vention des réaction auto-immunes, et leur
dysfonctionnement peut provoquer certains défiaiimunitaires.

V- Cytotoxicité indépendante des lymphocytes Tytotoxiques :

- Elle est sous la dépendance de cellules nonfapéxs de I’Ag qui proliferent simultanément aves |
cellules effectrices et jouent un role essentiekda lyse des cellules cibles.

- Ces cellules sont appelées « lymphocytes nods m’appartiennent ni aux B ni aux T.

A- Cytotoxicité des cellules NK indépendante des Ac.
- Elles ressemblent aux grands lymphocytes graruleu

- Elles ont une activité cytologique spontagrér les cellules infectées par les virus etédisles
tumorales, en l'absence d’Ac.

- Leur mécanisme d’action procede par laréibén d’enzymes cytolytiques (perforine).

B- Cytotoxicité des cellules K dépendante des Ac ADCC.

- Elles posseédent un récepteur pour le fraxgriRe de 19G : FeR.

- Elles peuvent ainsi fixer et lyser desweb cibles recouvertes d’Ac.

- La ADCC est partagée entre les celluldsikiles monocytes et les macrophages.

C- Cellules LAK : Lymphopkine Activated killer
- Lyse non spécifique, secondaire a I'activapar les cytokines produites de maniére spéafiq

V- Autres cellules non spécifiques :
A- Roéle fondamentale des macrophages :
- A la fois dans le déclenchement de la RI spéaifign tant que CPA,
- Et dans I'inflammation, a la phase effarde I'immunité antitumorale et antimicrobienne no
spécifique, grace a ses propriétés de phageegbde bactéricidie et par production de nomleeus
enzymes et autres : H202, collagénases, &astablF, peroxydases et lysosomes,...etc.

B- ROle des PNN :
- Il a essentiellement une activité antibactériequd assure grace aux proprieteés :
* Mobilité : diapédeése.
* Bactéricidie : des produits phagosyggdce aux peroxydases.
* Digestion : de la bactérie tuée pas tlydrolases contenus dans les lysosomes.



EXPLORATION :
- NFS.
- Etude du pouls des lymphocytes T.
- IDR a la tuberculine : + : contact antérieur aVAG : infection ou vaccination.
- : abseneecdntact ou anergie (sarcoidose).
- Analyse des sous populations lymphocytairesidd’d’Ac monoclonaux spécifiques qui déterminent
les CD des Ag de surface.



